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HIPERCORTISOLISMO RECORRENTE
Após Remoção de Adenoma Hipofisário Secretor
de ACTH Associado a Macronódulo da Glândula
Supra-Renal
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Um doente de 29 anos foi referenciado à consulta de Endocrinologia apresentando clínica
de hipercortisolismo. Analiticamente: elevação do cortisol livre urinário; cortisol sérico às
8h – 25 µg/dl (5-25) e às 23h – 20 µg/dL; ACTH às 8 h – 20 pg/mL (9-52) e às 23 h – 14 pg/
mL; 14,9 mg/dL de cortisolémia na prova de frenação com dexametasona; prova da CRH:
elevação da ACTH. Ressonância Magnética hipofisária: microadenoma; Tomografia Axial
Computorizada (TAC) abdominal: nódulo na supra-renal esquerda. No cateterismo dos
seios petrosos inferiores, a ACTH atingiu 368 pg/mL (direita) e 136 pg/mL (esquerda). Foi
submetido a cirurgia transesfenoidal. No pós-operatório ocorreu melhoria da HTA e re-
gressão parcial do morfotipo. Em 2006, suspeita de recidiva motivada pelo agravamento
da HTA e aumento de peso. Apresentava elevação do CLU, ACTH indoseável, cortisolémia
após frenação com dexametasona 16 µg/dL. Na TAC abdominal o nódulo da supra-renal
mantinha as características. Em Dezembro de 2006, é submetido a suprarrenalectomia
esquerda. Após a cirurgia, normalização da TA, do CLU e dos valores de cortisol sérico,
necessitando de terapêutica substitutiva. Evolui com redução progressiva das doses até
à suspensão em Março 2007. Mantém-se clinicamente bem, sem terapêutica.
Trata-se de uma situação rara, em que após cura cirúrgica de doença de Cushing por
microadenoma hipofisário se evidencia autonomia secretora de adenoma córtico-supra-
renal coexistente. Este caso clínico é relevante, salientando a complexidade dos casos de
hipercortisolismo e a necessidade de seguimento prolongado.
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RECURRENT HYPERCORTISOLISM
After Removal of an ACTH Secretor Pituitary Adenoma Associated with an
Adrenal Macronodule
A 29 years old patient was sent to our Outpatient Clinic of Endocrinology presenting
clinic of hypercortisolism. Laboratorial study: High urinary free cortisol (UFC); serum
cortisol – 25 µg/dl (8am) (5-25) and 20 µg/dL (11pm); ACTH – 20 pg/mL (9-52) (8 am) and
14 pg/mL (11 pm); serum cortisol after dexamethasone suppression test: 14,9 mg/dL; CRH
test: elevation of ACTH; Pituitary MRI: microadenoma; abdominal CT: nodule on the left
adrenal. During inferior petrosal sinus sampling with CRH stimulation, ACTH reached 368
pg/mL on the right and 136pg/mL on the left side. The patient was submitted to trans-
sphenoidal surgery. After surgery, hypertension and physical stigmata improved. In 2006,
S U M M A R Y
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a relapse of Cushing syndrome was suspected due to worsening of hypertension and
increase of weight. A slight increase of UFC, undetectable ACTH and serum cortisol
after dexamethasone suppression test equal to 16 µg/dL were found. On abdominal
CT, the adrenal nodule kept the same characteristics. In December 2006, the patient
was submitted to left adrenalectomy. After surgery, blood pressure normalized, UFC
and serum cortisol were reduced, needing substitutive therapy. Progressive tapering
of hydrocortisone doses lead to discontinuation in March 2007. He is clinically well,
without any treatment. This is an unusual case, in which after surgical cure of Cushing
disease, secretory autonomy of a coexisting adrenal nodule occured. This clinical case
is relevant, pointing out the complexity of hypercortisolism cases and the need of long
follow-up.
INTRODUÇÃO
A síndroma de Cushing é uma patologia incapacitante,
do ponto de vista físico e psicológico, resultante da exposi-
ção prolongada a níveis elevados de cortisol circulante1.
A etiologia mais frequente é a terapêutica crónica com
glucocorticóides, desencadeando uma síndroma de
Cushing iatrogénica1.
A síndroma de Cushing endógena cursa com uma per-
turbação do ritmo circadiano e produção excessiva de
cortisol1,2. No que diz respeito à etiologia, classifica-se
em ACTH-dependente ou ACTH-independente. A primei-
ra é responsável por 80 a 85% dos casos, resultando de
um adenoma hipofisário secretor de ACTH (doença de
Cushing) ou de tumores não hipofisários (síndroma ACTH
ectópico), tais como o carcinoma de pequenas células do
pulmão, o carcinóide brônquico, do timo ou do ovário, os
tumores dos ilhéus pancreáticos, o carcinoma medular da
tiróide e o feocromocitoma. Os restantes 15 a 20% dos
casos resultam da secreção excessiva de cortisol por uma
neoplasia da glândula supra-renal (adenoma ou carcino-
ma) ou por hiperplasia nodular bilateral1,2.
Trata-se de uma patologia rara, com uma incidência
anual de cinco a seis casos por milhão de indivíduos. Nos
casos com etiologia hipofisária e supra-renal, a relação
sexo feminino/sexo masculino é de 5:1. O pico de incidên-
cia situa-se entre os 25 e os 40 anos. No entanto, tratando-
se de secreção ectópica de ACTH, a incidência é superior
no homem, devido à maior prevalência do carcinoma do
pulmão.
O diagnóstico da síndroma de Cushing permanece um
desafio, pela inespecificidade das manifestações clínicas
e variabilidade das alterações bioquímicas1,2. Após a rea-
lização de uma história clínica e exame físico cuidadoso, o
estudo laboratorial deverá ser dirigido para a confirmação
do hipercortisolismo. Os exames de primeira linha incluem
o doseamento do cortisol livre urinário, avaliação do ritmo
circadiano de cortisol e a prova de frenação com 1 mg de
dexametasona. Após o diagnóstico, é necessário o diag-
nóstico diferencial entre síndroma de Cushing ACTH-de-
pendente e ACTH-independente, através da avaliação dos
níveis de ACTH. Finalmente, há que estabelecer o diag-
nóstico etiológico, recorrendo aos exames imagiológicos
e às provas dinâmicas: prova de estimulação com CRH,
prova de frenação com alta dose de dexametasona e
cateterismo dos seios petrosos inferiores com doseamento
da ACTH após administração de CRH1,3, 4.
O objectivo da terapêutica é remover ou destruir a le-
são responsável pelo hipercortisolismo, corrigindo a hiper-
secreção hormonal pela supra-renal, sem induzir altera-
ções da secreção de outras hormonas ou provocar insufi-
ciência córtico-supra-renal1,2. Apesar da cirurgia hipofi-
sária ser curativa numa grande percentagem dos casos,
existem elevadas taxas de recidiva, daí a necessidade de
seguimento regular e prolongado dos doentes. A síndroma
de Cushing não tratada é frequentemente fatal, como conse-
quência das complicações do hipercortisolismo prolon-
gado (doença cardiovascular, tromboembolismo, suscep-
tibilidade a infecções, alterações respiratórias,...)1.
CASO CLÍNICO
Um doente de 29 anos foi referenciado ao nosso Servi-
ço em Setembro de 2003 por suspeita clínica de síndroma
de Cushing. Referia queixas de astenia, fraqueza muscu-
lar, ansiedade, aumento do apetite e do peso. Dos seus
antecedentes pessoais há a referir os hábitos tabágicos
(10 cigarros por dia), hábitos etílicos ligeiros e hiperten-
são arterial diagnosticada três anos antes, encontrando-
se medicado com um diurético. No exame físico, destaca-
vam-se: excesso ponderal (IMC 29 Kg/m2), hipertensão
sisto-diastólica (TA 146/93 mmHg), fácies lunar e eritrósico,
buffalo hump, equimoses dispersas, estrias violáceas no
abdómen e membros e atrofia muscular proximal.
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Perante o quadro clínico sugestivo de síndroma de
Cushing, o doente foi internado para estudo complemen-
tar. Analiticamente, apresentava elevação do cortisol livre
urinário (CLU), com valores entre 174,9 e 821 µg/24 horas
(normal: 10-80), perturbação do ritmo circadiano de ACTH
(20 pg/mL às 8 horas e 14 pg/mL às 23 horas) e do cortisol
sérico (25 µg/dL às 8 horas e 20 µg/dL às 23 horas) e
ausência de frenação após administração de 1 mg de dexa-
metasona oral às 23 horas (cortisol após: 27 µg/dL). Do
mesmo modo, não se verificou frenação do cortisol após
administração de 2 mg dexametasona de seis em seis ho-
ras durante dois dias (cortisol às 8 horas 14,9 µg/dL). Na
prova da CRH ocorreu elevação significativa da ACTH de
16 para 94 pg/ml e do cortisol de 24 para 38 µg/dL. Face
aos resultados, podemos concluir que o estudo era su-
gestivo de doença de Cushing.
A TAC da sela turca detectou uma assimetria da
hipófise, sendo complementada com uma RM que mos-
trou uma imagem sugestiva de microadenoma à esquerda.
O doente realizou ainda uma TAC torácica, que não detec-
tou alterações pleuro-parenquimatosas pulmonares e uma
TAC das glândulas supra-renais que evidenciou um nó-
dulo sólido, hipodenso, com cerca de 2,8 cm, na supra-
renal esquerda, com aspecto imagiológico sugestivo de
corresponder a adenoma.
Foi realizado cateterismo dos seios petrosos inferio-
res, com doseamento de ACTH após administração de
CRH. O valor inicial era 21 pg/mL em ambos os seios
petrosos e na veia periférica. Após a administração da
CRH, os valores atingiram 368 pg/mL no seio petroso di-
reito, 136 pg/mL no seio petroso esquerdo e 116 pg/mL a
nível periférico (relação central/periférico 3,2 e relação seio
petroso direito/seio petroso esquerdo 2,7). O restante es-
tudo hormonal hipofisário basal e dinâmico não revelou
alterações, com excepção do doseamento da testosterona
total, que se encontrava ligeiramente diminuída: 1,8 ng/
mL (normal 2,7 a 11).
Realizou-se densitometria óssea bifotónica (DOB) que
mostrou osteoporose da coluna lombar, com elevado ris-
co de fractura, sobretudo na 3ª e 4ª vértebras lombares.
Os achados combinados de um microadenoma
hipofisário e a demonstração da origem central da secre-
ção da ACTH permitiram concluir que se tratava de doen-
ça de Cushing. Deste modo, em Novembro de 2003, o do-
ente foi submetido a cirurgia transesfenoidal, com remo-
ção de tecido hipofisário «compatível com adenoma». O
estudo histológico confirmou tratar-se de um adenoma
hipofisário com imunocitoquímica positiva para ACTH.
Seis semanas após a cirurgia (Janeiro de 2004), os va-
lores do cortisol livre urinário situavam-se entre 16 e 28
µg/24horas, com redução da ACTH (6,6 pg/mL às 8 horas
e 6,3 pg/mL às 23 horas) e do cortisol sérico (5,7 µg/dL às
8 horas e 7,7 µg/dL às 23 horas). Não apresentava quais-
quer outras alterações hormonais, mantendo-se medicado
com hidrocortisona 5 mg/dia.
Verificou-se remissão gradual do quadro clínico, com
melhoria da hipertensão arterial, redução da eritrose facial,
perda ponderal e coloração menos acentuada das estrias.
Em Setembro de 2004, repete a DOB que mostrou uma
densidade mineral óssea normal na coluna lombar e fémur.
Um ano mais tarde, realiza RM hipofisária que não detecta
lesão residual, mantendo seguimento regular na Consulta
de Tumores Hipofisários do Serviço de Endocrinologia.
Em Julho de 2006, cerca de dois anos e meio após a
cirurgia hipofisária, verifica-se aumento significativo do
peso e elevação tensional, conduzindo a suspeita clínica
de recidiva tumoral. Nesta fase, o doente apresentava cor-
tisol livre urinário ligeiramente elevado (128 µg/24h), não
ocorrendo frenação do cortisol após administração de 1
mg de dexametasona (cortisol sérico 16 µg/dL), ausência
de ritmo circadiano do cortisol (16 µg/dL às 8 e 23 horas).
No entanto, a ACTH era indoseável, o que permitia excluir
a hipótese diagnóstica de recidiva de doença de Cushing.
O doente repetiu a TAC abdominal, que continuava a mos-
trar o nódulo da supra-renal esquerda, mantendo as carac-
terísticas iniciais (2,8 cm de diâmetro, hipodenso, limites
bem definidos).
Perante o quadro de síndroma de Cushing ACTH-in-
dependente, em Dezembro de 2006, o doente foi submeti-
do a suprarrenalectomia esquerda e iniciou terapêutica
glucocorticóide substitutiva com hidrocortisona 30 mg/
dia. O estudo anátomo-patológico confirmou tratar-se de
um adenoma do córtex supra-renal.
Após a cirurgia, verificou-se regressão do morfotipo e
normalização da tensão arterial. O cortisol livre urinário
reduziu-se para valores entre 9 e 12 µg/24h, e o cortisol
sérico para 1,8 µg/dL às 8 horas e 1,6 µg/dL às 23 horas.
Manteve terapêutica substitutiva com hidrocortisona, com
redução progressiva até à suspensão em Março de 2007,
três meses após a suprarrenalectomia. Actualmente, o
doente mantém-se em remissão, sem necessidade de qual-
quer medicação.
DISCUSSÃO
Apresentamos um doente com uma evolução clínica pou-
co habitual, após cirurgia hipofisária por doença de Cushing.
Na altura da apresentação clínica inicial, o doseamento
do cortisol livre urinário, a alteração do ritmo circadiano
de ACTH e cortisol e a ausência de resposta à dexameta-
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sona nas provas de frenação, evidenciaram a existência
de uma síndroma de Cushing ACTH-dependente. O doen-
te apresentava um microadenoma hipofisário no estudo
imagiológico efectuado. No entanto, sabe-se que a preva-
lência dos incidentalomas hipofisários em exames imagio-
lógicos na população geral é de aproximadamente 10%,
sendo detectados em 1,5 a 26,7% das autópsias4,5. Do
mesmo modo, a ausência de lesão hipofisária nos exames
imagiológicos não exclui a sua existência, uma vez que os
corticotrofinomas podem apresentar reduzidas dimensões.
Por tal motivo, tornam-se dificilmente identificáveis na
RM4,5. Deste modo, foi realizado cateterismo dos seios
petrosos inferiores para confirmação da origem hipofisária
da hipersecreção de ACTH. Trata-se de um exame invasivo
com elevada sensibilidade e especificidade (95 a 99%)1,
importante no diagnóstico diferencial entre síndroma de
Cushing por secreção hipofisária e secreção ectópica de
ACTH. Neste procedimento, são cateterizados os seios
petrosos e uma veia periférica, procedendo-se à colheita
de sangue em simultâneo. A existência de um gradiente
central/periférico basal superior a dois ou após estimulação
com CRH superior a três, indica doença de Cushing. No
caso apresentado, a relação central/periférico foi 3,2 após
estimulação. No que diz respeito à utilização do cateterismo
para localização da lesão hipofisária, existe alguma con-
trovérsia. Um gradiente de ACTH entre os seios petrosos
superior ou igual a 1,4 é apontado como indicativo da
lateralização da lesão. No entanto, a diferença nos níveis
de ACTH no sangue dos dois seios pode ser justificada
variações anatómicas interindividuais na drenagem veno-
sa da hipófise, observadas em 40% dos indivíduos. 1
Neste caso, após a cirurgia hipofisária, o estudo aná-
tomo-patológico da peça operatória veio confirmar o diag-
nóstico de doença de Cushing. Observou-se então remis-
são clínica, com melhoria do morfotipo e normalização dos
doseamentos hormonais. Cerca de dois anos após a cirur-
gia hipofisária, verificou-se agravamento clínico com sus-
peita de recidiva da Síndroma de Cushing. Do ponto de
vista hormonal, observou-se elevação do cortisol livre uri-
nário, ausência de ritmo circadiano do cortisol com ACTH
indoseável e ausência de frenação da secreção de cortisol
pela dexametasona, confirmando a suspeita clínica.
Estes resultados levaram ao diagnóstico de adenoma
funcionante do córtex supra-renal. Na TAC entretanto rea-
lizada, mantinha-se o nódulo já previamente identificado,
com as mesmas características morfológicas. Foi efectuada
suprarrenalectomia, tendo o estudo anátomo-patológico
confirmado tratar-se de um adenoma do córtex supra-renal.
Actualmente, mantém-se a discussão sobre a possibi-
lidade de transição de uma síndroma de Cushing ACTH-
dependente para outra ACTH-independente. A hiperesti-
mulação prolongada pela ACTH, além da habitual hiper-
plasia difusa, poderá condicionar o aparecimento de nó-
dulos (hiperplasia macronodular das supra-renais) ou
mesmo de um nódulo isolado6-10.
Os mecanismos que possibilitam o desenvolvimento e
a autonomia secretora de um adenoma, resultam das ac-
ções próprias da ACTH (acções tróficas e estimulação
funcional) e da existência de um receptor específico nas
membranas celulares das células do córtex supra-renal12,13.
O facto de este receptor ter sido recentemente clonado
tem permitido a avaliação do seu contributo para a génese
dos tumores da supra-renal e a identificação das vias
intracelulares activadoras da secreção de cortisol. Em es-
tudos experimentais, verificou-se uma elevada expressão
deste receptor em doentes com adenomas secretores de
cortisol, comparativamente aos indivíduos com supra-re-
nais normais. Neste contexto, embora estes adenomas fun-
cionem independentemente do controlo da ACTH, os re-
sultados indicam que o seu receptor se exprime nas mem-
branas celulares. A expressão do mRNA do receptor da
ACTH no tecido adenomatoso apresenta também correla-
ção positiva com a expressão da enzima P450scc, a enzima
limitante da esteroidogénese. Outras hipóteses para expli-
car a autonomização destes adenomas, serão a eventual
existência de anomalias na região promotora do gene do
receptor da ACTH, aumento da estabilidade ou diminui-
ção da degradação do seu mRNA e outras mutações, até
agora não identificadas11-13.
Neste caso clínico, no entanto, o facto de haver um
nódulo pré-existente, sem hiperplasia do restante tecido
cortical, leva-nos a pensar tratar-se da coexistência de dois
adenomas (hipofisário e supra-renal) desde o início. A
hiperfunção do adenoma da supra-renal tornou-se evidente
logo após a remoção do adenoma hipofisário. De facto, os
doseamentos de ACTH e cortisol seis semanas após a
cirurgia transesfenoidal, mostrando ausência de ritmo cir-
cadiano, e um valor de cortisolémia às 23 horas de 7,7 µg/
dL, levam a considerar a autonomia secretora deste nódu-
lo já nesse momento, apesar de não se verificar ainda ele-
vação do cortisol livre urinário.
CONCLUSÃO
Em conclusão, trata-se de uma situação excepcional,
em que após cura cirúrgica de doença de Cushing secun-
dária a microadenoma hipofisário, se evidencia autonomia
secretora de um adenoma córtico-supra-renal. Esta situa-
ção rara de coexistência de doença de Cushing e síndroma
de Cushing ACTH-independente, necessita de ser reco-
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nhecida em doentes com evolução clínica e achados bio-
químicos e radiológicos pouco comuns, de modo a permi-
tir o tratamento correcto. É também importante salientar a
complexidade de algumas situações de hipercortisolismo,
no que diz respeito ao diagnóstico, à terapêutica e à ne-
cessidade de seguimento prolongado dos doentes14.
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